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ОБ Щ\Я ХАРЛКТ~РИСТИКЛ РАБОТЫ" 
А~.....-уа11ьность 11роблемы. 
В настоящее время в ~1еди11ине широко исrюльзуются высоко активные акrи­
бактериальные препараты - ингибиторы ДНК-<'ирmы бактерий. относящиеся к 
классу 6-фторопроизводных 4-оксохи1юл11нкарбоновых-З кислаr. 
Фrорuхи1ю1юны широко применяюr в клиниках f>оссии, о r~ервую очередь при 
инфекциях мочевыводящих Гl)'l'СЙ, при забонсваниях. передаваемых половым 11у­
тем, инфекциях нижних дыхательных путей, кожи, мягких тканей, раневой инфекции, 
в том числе у онкологических больных. при различных бактериальных кишечных 
инфекцию: . Промышле111юе r1роюводство субстанuий для юготовления лек11рст­
nс1111ых прспnр:пов кл:~с<:а фтnrох111юло1юn, о тщ1 ч11с:1с для 1~спол~зшш111ш п встс­
риш1рии, R РО\:СИЙО;Оii Ф.:дс:раUИИ OТC}'ICTl!)'CI. H~ICIOЩl\t:(;Я В ШIСТОЯЩt;С i!pcMH НU 
рынке РФ фторохино,1оны приобретаюrся исключительно за рубежом. 
Широкие проюводствснные исnъ1тан11я Пол11тр1ша в Краснодарском крае. Баш­
кор~·остане, Татарстане , Белгородской, Волгогралской, Курской, Омской областях 
показали, что препарат не уступает по зффективности и безопасности, превосходит 
по экономическим показателям применяемые в настоящее время импортные пре­
параты Байтрил и Абактан. 
Г101тому актуа.1ьным является создание отечественной технологии для 
удовпетворения паr~><:бностей ветеринарной медицины. 
А~..ту:1:1ьно 11 внедрение в ветеринарную практику 1ювых соединений. по­
скольку при длительном применении какого-,1и(ю преr~арата у м икроорганюмов 
появляется резистекrность и вырабатываюrся штаммы, устойчивые к воодействию 
лечебного средства. 
Настояшая работа является 11родолжением исследований, проводимых ООО 
«rlоливит» (г . Уфа) и кафедрой органической химии Казанскоt·о государственного 
технологического универсип:та по синтезу соединений, обладающих rюrенциалъной 
био.1огической активностью, поиску их практического применения в качестве акrи­
микробных и лекарственных средств. 
Целью д1tссе1>тац~1онной работы являлись: 
- разрабm·ка методооогии синrеза 11редставитедя фmрохинолооов, пригодного для ор­
ганюации промышпенного производства (с учётом дос-гупности сырья, растворите­
лей, утилюаuии аrходов); 
- соодание технологии и nромыщ1енный выпуск субстанции - 1,4-дигидро-7-
(морфолинил-4 )-4-оксо-6-фторо-1-зт ил-хинолинкарбоновой-3 кислаrы ; м ногопла­
ноное исследопание её биологической активности. юуче11ие возможных аrдалё1111ых 
последствий влияния лекарственного препарата (11ол11тр1ш) при ,,ечении сельскохо­
зяйственных живаrных и птиц. 
Д;1я достижения nоставлснноii це:ш бь1J10 необход•~-..о: 
- синтезировать ю доступного сырья 1.4-дигидро-7-(морфолинил-4)-4-оксо.(}­
фторо-1-лил-хинолинкарбоновую-3 кислоту (с учётом доступности реаге1rгов и 
pacтвopJ.ffe:ieй); установиiь её строение с использованием совр.;менных фюико­
ХИ.\t ических методов (ИК-. ЯМР 1 Н. 13 С, 1°F - спектроскопия; масс-спектрометрия. 
!'СА); 
• Научный консультант диссертационной р:.боты д.т . tt .. н . о профессора хафедры оборудо~анк.1 nиwс•ых 
проюводсТR КГТУ С rрунмн Борис Павлович 
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рззраб<пать тсх1юлоrию промы1ш1сн1ю1 · 0 производства 1.4-диrидрu-7-
(мuрфолинил-4 )-4-оксu-6-<:j)торо-1-зтил-хи1юлинкир6011овой-3 кисJю1 ы - субстан­
uю1 ;uiн производства некарствснноrо средств<t политр1ш ; 
- юучить биоло1·ическую акrивность синтсзирuв;.tнноrо соединения и уста11овить 
нозможные отдалё1111ые 1юследстния (в частности. 1мбриотоксическое . муrа1 ·е1шое 
и тсратогсююе действие) влияния пол11тр11ла 11а живtrrных и rтпщ r1ри исrюль:Jова-
11и•1 в качестве .1екарствснного срелства. 
Методы исследования. Для синте·1а uелевоrо соединения использова.1и об­
щие методы синтетической органической химии. Состав и строение соединений 
ус-mнавливали с помощью элементного а11ашnа: ИК-. ЯМР-спектроскопии 1 Н. 13 С. 
1
° F: масс-сnектrометрии: rе1пте11uстrую ·ур1ю1 · 0 ана ;1юи . М икrоскu11ичсские ис­
с.1.:до11инин r1ро11одили 11а сваu1ю~1 ~н1кiюс1;011.: .l l·N Л \ ' ЛL фирмы «CЛRL Zt:JSS» . 
Для количественного 011ределения цеJ1ево1 о продукта при промышленном прою­
nодстве 11риме11я:1и uысокоэффективную жидкостную хроматографию (д.1я этой 
анмиrичсской операции разраб<nаны 1У 9336-004-39988364-2006). 
Научная новш 11а. Рnзработана методология лаборатор1ю1·0 синтеза одного ю 
представителей класса фторохшюлонов - 1.4-дигилро-7-(морфолинил-4)-4-оксо-6-
фторо-1-этил-хинолинкарбоновой-3 кис;юты; 
- впервые в стране создана тсх1ю1ю1·ия получе11ия в заводских условиях суб­
станции этой кислоты (пол11флоксац11н) и на сё ос1юве в промышленных масuпабах 
юготов.1ен антибактериальный препарат 11ол11тр1~?; 
- впервые для политрш~а систематически юучены раз.1ичные виды биологи­
ческой активности и возможные шдапённые пос.1едствия влияния на сельскохозяйст­
венных жиnотных и rттиц 
Пракп1ческая зна•шмость диссертационной работы определяется: 
1) выбором рационалыюго criocoбa синrеза 1.4-дигидро-7-(морфо,11шил-4)-4-оксо-б­
фторо-1-этил-хююлинкарбононой-3 кис;югы (полифлт:сацин~ пригодного для органи­
зации промышленного проюводства; разработкой тсх1ю1101·ической схемы получения; 
реалюаuией вr~ервые в России выпуска субстанции в заводских ус.1овиях. её наработке 
в количестве более 1 тонны (завод «Авангард» г. Стерлитамак) и производстве 11рела­
рата палитрил (000 «Поливи1'», r. Уфа) (защищено патентом № 2206564 - способ полу­
чения полифлоксац11на, заявка № 2002105968 ш 7.03 2002 r" БИ No 17. 2003r .) 
2) 1юнучением в установленном rюрs~дке разрешительной документации на производ­
ство и прw.tенсние субt.1анции и препарата 110л11трт (1ащищеоо naтe1rroм № 2161966-
ант1ш11кробное средство, заявка № 2000103294 trr 14.02 . 2001r, БИ№2, 2001 r .). 
Имеются : 
- Свидетельство о государственной репк.1рации .1ек<1рственноrо средства мя живот­
ных - !0% ра<.1вор для орального nриме1~еш111 1юлитрил - ПВР-2-4. 5/01548 от 
6.02.2006 г . ; 
- Инструкuия по nри.,1е~ению политрила ;~1Я печ.:ния заболеваний сельскохоояйст­
венных животных, в том числе птиц бактериапыюй ·п1юлогии, уrвержденная За.чести­
телем Руководителя Россе.1Ьхоз наrоора 6.02.2006 1· .: 
- Технические условия lY 9336-004-39988364-2006: 
- Сс~:mфикат соотвен.·т11ия № РОСС RU. 110'>6. В 10344 от 06.03.2006 1., RЫJЩННЫЙ 
Вссроссийскю,1 НИИ ВL'теринарной санит<~рии, гигиены и экологии (llНИИВСГ:) ); 
- Свидетельство на товарный знак полиmрШI N"~ 17021О<rr4 . 12 . 1998 r. 
3) На основе материалов диссертации подготовлено. юда1ю и используется в обу­
че11ии студекrов (спсц11алыюсп~: 24090165 «Б11отехнолоr· ия», 26020465 «Технолоп1я 
бродилыrых производств и вино11ешtс», 24050265 «Технология переработки пла<.тнчс­
СКliХ масс 11 эластомеров». 24080365 «Рашюнальное исrю11ьзованис материальных и зиер­
ген1чсских ресурсов») учебн~:rметодическое 11особие «Введение в химию биологи­
ч~::ски активных вещ~::стю> (авторы п :л. Гуревич, Л.Ф. Сапарова, Б.П . Струн ин). 
Ос1юв11ые rюложения д1tесе[!rащ111, вынос11мь~е на защкrу: 
- разраоо1ка лабораторной методики получения 1,4-дигидро-7-(морфолинил-4)-
4-оксо-6 -фторо-1-этил-хинолинкарбоновой-3 кислоты и резу.1ьтаты по юучению сё 
строения современными фюнческими методами (ЯМР 1 Н, 13 С, 19 F. ИК­
сnектроскопия; РСА. масс-спектрометрия); 
- соз1t<~н11е технолпr·ической схс~11>1 1~о:1учен1iя 1.4-.~иги.'\ро-7-(мщхlюлинил-4)-4-
оr.;со-6-i\1торо - l-этин-хино; 1н11r.;арбшю11uii-3 юrс :юты. осуществне ние ь1.111уска С) б ­
станции в заводских условинх и препарата политр1ш в промышленном масшrабе; 
- результаты исследования биологической актив11ости и фармакотоксикологических 
свойств субстанции и препарата пол11трш1 для уста~ювления отдалённых rюследствий 
влияния npernpaтa на животных и 11ги11; и. как следствие. - обос1ювание возмож11ости 
11рнменения пол11трwю в качестве анrиб<~ктсриа,1ыюго средства в ветери11арии. 
Лщюбащ1я работы. Результаты исследований были представлены на: 
2-ом Международно:11 форуме молодых ученых (7-й Международной конферен­
ции) «Актуальные проблемы современной науки. Естественные науки. Органиче­
ская ХН\! ия» (Самара-2006 ). научных сессиях К ПУ (Казань, 2006, 2007, 2008~ 7 и 8 
Республиканских школах студе1rrов и аспиракrов «Жить в XXI веке» (Казань, 2007, 
2008). 
Публикащ111. Материалы работы опубликованы в 5 статьях (в Вестнике Ка­
занского технологического университета - журнале. рекоме1шованном ВАК} и 6 те­
зисах докладов на конферевuиях. 
Объем и структура 1нксеm-ацн11. Диссертационная работа построена в клас­
сическом стиле и состоит ю введения. ;rитературного обзора (по химии фторохино­
лонов, методам получения и сведениях о биологической активности соединений 
этого класса), о&уждения результатов. эксперимеrrrальной части (химической. 
биолоr·нческой, технологической). выводов. списка uитируемой шпературы из 145 
наименований, приложения. Диссертания изложена на 162 страницах, включая 19 
таблиц и 15 рисунков . 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Во введен1111 обоснованы актуальtt()СТь темы исследования, её научная и прак­
тическая значимость, сформулирована uсль работы. 
В главе 1 «С11нте1, стросн11е и б1юлог11чеrкая 
фторохщюлонов» представлен ана.1ю литературного материала по 
химии ХИНОЛИIЮВ и ХИНОЛОllОВ». «Получению лекарствс11ных 
хинолинового и юохинолинового ряла». «Биологической 
фторохинолонов» . 
aКТllBllOCTb 
«Сикrезу и 
соединений 
активности 
Во введении отмечено. 'fl'O применяемые в ветеринарной практик~ субстанции 
фторохинолонов 11е проюводятся в Российской Федерации и закупаются за рубе­
жом. 
Нам и была поставлена задача выбора 11роюводноr() фторох111юлона. доступ­
ного по исходному сырью и тсх11о:rо1·и•rеским параметрам, с t~слью органюа11ии 
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его nJХ>мыш1енноrо 11роинюлстпа дпя обеспечения 1ютреб11остсй в nротивомик­
робных nрепаратах сельского хозяйства РФ. 
Из тысяч оnисанных в ;1итсратуре произnодных фторохи1юлона мы останови­
лись на аналоге 11орфлоксш(11на-I (Х = NH) - 1,4-дигидро-7-(морфолин ил-4)-4-
оксо-6-фторо-\-этил-хинолинкарбоновой-3 к1-~слоте (Х = О - полифлоксацин -
субстанция nрепарата политри.л - 2). 
1. С111пе1, строе 1ше и тех11олог11я nрою водства J,4-д11r1щро-7-
(морФол11н11.1-4 )-4~кс о-6=Фторо-l-эт1ы-х11нош111карбоновой -3 к11елоты 
(щ>е парата политрил) 
!51\ Х В N 
~ 
~cd Chem. 1993, v. 36, :'/ 
р. 1356-1363 
Эфир, ДМФА, ДМСО, мета-
нол, уксусный ангидрид 
Концектрирова11ная серная 
кислота 
1-нитро-3,4-джf!торобсюол; 
1-ам ино-3,4-дифторобеюо.1 
in vitro: 
S Pneumoniae12,5 мг/мл 
Е Faecalis LS-101- 3,13 
мг/мл 
F.coli- 0,78 мг/мл 
Р. aeruginosaU-31-3.13 
мг/мл 
in vivo - tte описано 
1.1. С1111тс1 11 стросннс 
В 1993 r . японские авторы описали 
лабораторный сикrез такого же со­
саинения. В табл . 1 приведены срав­
нительные характеристики лигера­
турного соединения и полифлоксаци­
на. си1rrезированного нами. 
Таблица 1. 
· · - .. --- -· ·1·То~ф,:;оксаци;,~уб-- --
станц11я, препарат -110-
литр ил 
Раство р1пе .•111 Дим.:тисульфон, то.1уол, 
аuстон, вода, этанол, ук-
сусная кислота 
---·-Растворктель 11р11 Дизельное топливо летнее 
терм о ко нпе ос а щ111 ГОСТ305-82 
Реагенты 1-ню·ро-4-фторо-3-
хлоробеюол ; 
1 -ам ино-4-фторо -3-
хлоробсюол 
А1rтим11кробная ак- in vitro: индикаторные 
тнвиость 11 ле •~еб1юr штаммы ТА/950, ТА98, 
деr~ствие ТА/00; золотистый ста-
ф~шококк (штамм 209?). 
1•11шеч11ая палочка (шma1t,w 
1749). 
i п vivo - 5 78 белых бссnород-
ных мышей; мышн .111НИИ 
СВА; 184 белых крысы: акна-
риум нь1е рыбки rynr1н ; более 
500 nоросят<осунов ; круn-
ный рога-.-ь1й скат (телята); 
соин~,и круnной белой nородЬ1J 
(460 больных свиноматок. 126 
___ __j_~ряков); 202700 - UЫIUUП-
6 
брой.1еров 11 кур. неблагоrю-
лучных no желудочно-
кишечным "Заболеваниям. 
г=-- =i--
-- --- ·в ыб~Р~орф;t--;;1'СQЦ~JНQ, как баз овоr~· Зналоr~ обос нова..;- ·тё;: что ЗТО - один 
ш лервых представ~пелей фторохи11011онов. широко испол~,зуемых и меднuинской 
практике. Мы учли, что фрагмент nерrидрооксазина (морфолина) входит 11 состав 
ряда лекарственных и дезинфицирующих средств 11 предположили, что он будет 
образовывать меньше метаболитов по сравнению с nерrидродиазином (пиперази­
ном) (что впос,1едствии подтвердилось) и является более доступным по сырьевой 
базе. чем пиперазин. 
Посне ~i ноrоплановых систематических испытаний биологической активно­
сти. юучения оснонных фармакотоксикnло1 · ич.:ских снойстn политрт рюрt:шён в 
)"<:1 illIOB ~ ICHllOM 1юрядке ШIЯ JICЧCllИЯ бактсриалы1ых и11фскщ1й у <:С ilhСКО.хозяйст­
ве1111ых животных, в том числе, rrrиu. 
Во 2 главе «Э~«:nериме1Палы1ая часты> представлены результаты лабора­
торного синтеза полифлоксацина - субстрата препарата пол11трw1; рассматривается 
технолоrическЗJ1 схема проюводства. 
Сшпез целевого соединения в лаборатории nооводили в 1tесколько этапов 
по :-.1одифиuированным литературным методикам, которые затем был11 реалюова­
ны при создании технологической схемы и выпуске субстанuии в промышленном 
мacurraбc. Следует отметить, •по на каждой стадии подбираJJи оптимальные усло­
вия (прежде всего соответствующий реагент и растворm·ель), устанавливали 
строение ос11оннь1х и побочных продуктов реакций. 
1. Этнл-3-это~«:и-2-(этокс11карбонш1)проnеноат получали ю ортомуравьи-
1юrо зфира и малонового эфира: 
С(О)ОС2н5 Zn(OAc)2°2H20 (С2Н5О)3СН + CHi-c(O)OC2Hs 
СН3С(0)01-1 
s 7 9 
1 2 3 4 С(О)О-СН2-СН3 
---- СН3-СН2·О-СН=К С(О)О-СН2-СН3 
6 8 10 
Структуру ueJJeвoro соединения идентифицировали на основании ЯМР 13 С­
спектров (Табл. 2) 
ЯМР 13С-спект llCTHKH Таблица 2 
с с с с с 
14.7 71,7 162,7 106,6 163,4 164,3 60,1 60,1 13.7 13,7 
Jсн. Гц 
127.0 146,0 185,3 146.0 146.0 127,0 127,0 
-----т 
Jc11. Гц 
1 
1 
6,6 L~-- 1 
Побочные продукты реакции: 
Гlосле выделения uелевоrо соединения пе~гонкой в реакuиониой колбе ос­
тавалась rустая масса. в которой методом ЯМР 3С - спектроскопии идентифици-
7 
рованы : дютил-2,4-ди(поксикарбонил )пе lПсн-2-диоат и 
(этокс икарбо н ил )про па ноат : 
зтил-3.3 -дютокс и-2-
о о о 
i 1 ) .1 1 1: н 
,..с -о-с,н, сн1-сн2-о---с,, " ., ;1с-~СН2-с1-1, 
сн ~ - - - " Cl-l -C=C ' •' ." 
' ён,-- r.н,-о-!t / 1 "с-о-сн,-сн , j · · о--с,н , 1 н 1 
о о о 
ЯМР 13С- спектральные харакrер11сп1ю1 Таблица 3 
Бс,м.д. 
с 
127,0 168,4 138 i 146.0 1 127,О 
/ус1 
у + KCI 
N02 
2. 1-Нкr оо-4-Фторо-3-хлоообе ю ол 
(ПДК 1 мг/м3 , выход 93%). На этаnе 
фторирования н качестве исходного 
доступного многото1111ажного сырья 
выбран фторид калия. днг~щрат . Об­
наружено, что на этой стадии нежела­
телыю присугствие воды, которая 
способствует г~щропизу атома хлора и 
приводит к образованию 4-нитро-2-хлорофенола. снижающего выход целевого со­
единения и трудно уrилюируемого. 
f\01тому тшательная предварите льная сушка фторида кал ия и его прокали­
ваш~е ПрИ 3Q<f' С ЯВЛЯЮТСЯ ОСНОВНЫ~I УСЛОВИСМ )'СПСШНОГО ПротскаttИЯ реакции за­
меСТИТеJll,НОГО фторирования . 
На основании ·)ксnеримекrов по подбору оrтrи."lа.1ьного растворите,1Я про­
цесса фторирования выбран сухой диметилсульфон. поскольку его легко реге1~ери­
ровать и от него достаточ1ю просто отделить образующийся хлорид калия . 
1 r 3. 1-Ам нно-4-Фторо-3-хлоро-
1 qci беmол (!!ДК 0.5 м1 · /см3 • выход 87%) 
1 • • F< • • 11 ,0 - • • 3 F< ,o , сюпезировали rю реакции Зинина 
NO, Nн, восстановлением 1-нитро-4-фторо-3-
хлоробеюола в водно.,. этаноле 
8 
(менкодисnерсное железо. обработаююе соля11ой кислотой, d = 1. 19). 
4. Эт11,1-2-1токсика рбо1111л-3-(4-Фторо-3-хJ1ороФе н11J~а11111но )про пе ноат 
(l!ЫХОД 70 о/о) ПО-
,1учали ю амина 
(стадия 3) и про­
nе ноата (стадия 
1). Спектр ЯМР 
1 Н (4,-вuетон), l>, 
м . д.: 1, 15 (6 Н. т, 
2 СН3 ); 4,2 (4 Н, к, 2 ОСН2); 6,5 (1 Н, д, J Jнн '~ 5 Гц, С<6 > Н); 6,7 (1 Н. с, С<2 > Н); 7,4 (1 
Н. д. 3 .lнн = 5 Г1L C<'I Н): 7.6 (1 Н . л. 3 .lн11 = 7.5 Гц. =СН): хим. сдRИГ N-H не фикси-
рустся nслсдств11е 06~1с1ш на D. 
5. · )тшюиыii "JФ11р 1.~-д 11г 1щро~-о 8''С о-6-Фторо-7-
х.'1орох11нолн11карбо11овой-3 к11слоты (выход 82 %) образуется при термоцикли-
' со _с_ ~j о / 00<',н, 
-с,11,он ~ •. ) 
С'ООС.Н, CI N нN.сн=е<соос·,~, н 
зации ам инопропе иоата 
(стадия 4) в летнем дюель­
ном топливе (ДТЛ) - ГОСТ 
305-82. ДТЛ имеет ряд пре-
имуществ : возможность 
достичь необходимой тем­
пературы, дсшевюна (по 
сравнению со многими высоко кипящими органическими растворителями) и дос­
тупность. Циклический фторохинолон, образующийся в процессе реакции, не рас­
творяется в ДТЛ, выпадает в осадок и легко отделяется. 
Попъпки использовать дпя проведения термоциклюации в качестве раство­
рителей кислотнъ1х агенrов (серной или хлорсульфоновой кислот) не увенчались 
успехом. поскольку образовывался конкурирующий продукт - этиловый эфир 1,4-
диrидро-4-оксо-6-фторо-5-хлорохиноли11карбо11овой-3 кислоты (соотноще ние 1: 1 ). 
Он затруднял выделение целевого соединения и утилюацию О'l'Ходов; способство­
вал перерасходу сырья. 
ИК сnеКтр. v, см· 1 : 1660 (С=О); 1740 (COOEt), 3200 (NH). 
В спектре ПМР (ДМСО-06 ), l>, м.д.: Н-С12 > - 8,2 (д.,3 Jнн = 7.5 Гц) . Слабополь­
ный слвиг 11-С(2) m·носиrсльно его положения в целевом соединении стадии 4 (с 7,6 
до 8,2 м.д. ) можно объяснить тем, •по 011 стал внутренним протоном гетероцикли­
ческой системы. Хим. сдвиг N-H не фиксируется вследствие обмена на D. 
При разработке технологической схемы и промышленном выпуске субстра­
та стадии 4 и 5 объединяли и осуществляли в одном реакторе. 
6. 1.4-д 11Г1щоо-4-о~..-то-6-Фто11О-7-хлоро-1 ~1пL~-х инолинкарбоновая-3 к1клота (вы ­
ход 74,2 %). 
При а.1килиро11ании гетероцикла (стадии 5) бромэтаном в присутствии осно­
вания (с одновреме1шым гидролюом слож11оэфир11ой группировки) образуется це-
левая кислота. 
ч 
Алкилирование 
в водно-щелочной 
среде r1рmекает при 
нагрева~1ни реакцион­
ной смеси в течение 
12 часоR . В кипящем 
же ДМФА продолжительность реакции уменьшается до 2 часов, но происход1п 
осмоление реакционной массы. По-видимому. в среде ДМФА имеет место 
декарбоксилирование , причем активирующее влия11ие на этот процесс оказываюr 
две соседние С=О-группы . 
0JH~ F001 IC•O 
CI ::::,,,,... N 
Из литературы известно. что 13-оксокислоты, к 
которым можно отнести обра.1ующуюся кислоту, легко 
декарбоксил ируются . При этом суммарная скорость 
декарбоксилирования зависит от конце1прации самой 
оксокислоты и конценграции её аниона. Быстрое 
декарбоксил11рование таких соединений обусловлено 
переносом протона карбокс 11льной группы к сосе дней 
1 
Et 
каrбо1111.1ыюй rpyпne за счет обрюования водоrопной связи. 
С11ектр ЯМР 1 Н (с.\;-ДМСО}. о, м . ;1,. : 1, 15 (3 Н, т . J 1111 = 7 Гц, СН3 ); 3,75 (2 Н, к, 
Jнн = 7 Гц, NCH2); 6,70 (1 Н, с, c(S)H); 7,45 (1 Н, с, c(j )H): 8, 15 (1 Н, с, =С(2)Н); хим . 
сдвиг 0-Н не фиксируется вследствие обмена на D. 
7. 1,4-Д 11пщро-7-(м орфолин~ш-4 )-4-о кс о-6-Фторо-1-:пил-х и ноли н к:арбоиова я-3 
к11слота (выход 82,8 %) 
о F'(r)COOH Г\ 
,.. 1 1 +НN О С1 ~ N \..__J 
с~ 
морфолина. 
ИК спектр, v, см · 1 : 1690 (С=О); 1730 (COOEt), 3400 (ОН). 
Получается при 
нагревании 
хинолинкарбонов 
ой кислоты 
(стадия 6) с 
юбытком 
С ~лью установления иденrич1юсти вноRь синrезироваююrо а~rгимикробноrо 
средства пред.1агаемой струJСТуре проведено сравнение спектров ЯМР 1 Н, 13 С, 19 F 
политрила (2) и норфлоксац11на (1 ). выделенного ю им r~ортного препарата иолицин 
(синоним 1) и спецИально синrезироваtuюrо нами. Спектральные даннЪ1е 
св~щетелъствуюr, что noлumpwi 1ю своей структуре блюок к норфлоксацину. 
Х=О 
X=N 
н 
Спекrр ЯМР 1 Н nолнтр1u~а (Х=О) (2) /норфлоксацина (Х=NН) (1) 
ГМДС, Dz0, Bruker, 300 МГц), м.д. Таблица 5 
1,02 т 2,6 т 2,7 т 3.81 1( 6.43 с -- 7.36 JJ 7,98с 
3Н, 8Н. 4Н , 2 Н . IH, IH . IH , NH,OH не 
с"н, 2N(CH2h O(CH,J, NCll, с"Н = C'l-1 =. с'Н фиксируются -
~1, t Г обмен с Di) 
3,75 Гц 1 
1,00 т 2,6с - 3,81 1( 6 ,45с ~~8~18,ООс 
Спектр ЯМР 13С rюлитриJ1а (2)/норфло~..°'С~щина(\) ~О. Bruker, 300 '1Гu) 
Таблиuа 6 
10 
1 
Лтом фтора nроявляется в ЯМР 19 Fспектре (2)/(1) 
8=-48,1/-48.2 м . д. (1-1 2 0 + KF +~О). 
~J"·- " -\~~ с,.., 
-···-- ... L~--...-.-~~:и·.,, 
•фс.:" Г\ t»t 
о " . 
\... ./ ~ 
с,н, 
Рис . 1 Спектр ЯМР 19F норфлоксацина ю 
коммерческого npenapaтa нолицин 
Рис. 2 Спектр ЯМР 19F nолкrрнла 
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Рис . 3 ЯМР-<:nектр 
IJC 
1-зтил-6 -фтор-7· 
nиnераз инил-4-оксо­
хинолинкарбоновой-
3 кислоты 
(выделенной ю 
npenapaтa) 
Рис. 4 ЯМР-<:nектр 
13С субстанции 
nолитрила 
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Рис . 5. ЯМР-<:nекrр 
1 Н субстанuии nо­
литрила 
• • • ' '. '' •• ~ ' )t • ' •• 1' 1 • ' ' >. ' ' -
Строение субстанuии (продукr 2) nодтверждаюr данные масс-<:пекrрометрии 
электронного удара (ЭУ) (IRACE MS «Finnigan МАТ», Jнергии ионюирующих 
электронов 70 эВ, температура источника ионов 20cf С при прямом вводе вещест­
ва). В масс-спектре соед. 2 пик mfz 320 аrвечает молекулярно:.1у иону (М' ) моле­
кулы со структурой 2. Первая стадия распада молекул 2 при ЭУ связана с разрывом 
С-С и С-О связей в азаrсодержащем насыщеннном гетероцикле . Данный проuесс 
приводит к пику иона (М-С2 Н,.Оf m/z 276. Потеря самого гетероuикла м• - ионом 
обусловливает появление в масс-<:пектре пика иона rn/z 234. Наряду с этим нроцес­
сом, происходит миграция одного атома водорода к заряженному осколку с обра­
зованием иона с mlz 235. В дальнейшем последний ион теряет ОН - группу с обра­
зованием иона m/z 218. Присутствие в масс-спектре иона mfz 203, можно связать с 
последующим отщеплением СН3 - группы ю иона mfz 218. Присутствие других ос­
колочных ионов с малыми значениями m/z в масс-<:пектре ЭУ 2 вызвано, по­
видимому, последователькмм распадом при ЭУ отмеченных выше оонов . 
Строение субстанции политрwщ nоwверждено также методом рекrгеност­
руктурного аналюа (РСА) монокристаллов: 1 ,4-дигидро-7-(морфолинил-4)-4-оксо-
6-фторо-1-этил-хинолинкарбоновая-3 кислота (2) образует трИJ<линнъrс кристаллы 
(пространственная группа Р - 1) {рис . 6). Хинолиновый фрагмекr молекулы п.1оский 
в пределах экспериментальной поr·решности О.029(2)А : 
Рис .6. Геометрия модекулы 2 в 
кристалле и схема ну:.1ерации. 
Отличные ar водородных атомы 
прсдставдены вероятностными 
эллипсоидам и тепловых колеба­
ний (р = 50%), атомы водорода -
сферами проювольного радиуса. 
Карбоксильная группа расrюложсна в плоскости гетероцикла, а метильная 
группа пильного 1аместкrел.я молеКУ..1Ы находю-ся практически в псрпеНдикуляр­
ном к плоскости гетероцикла nоложею1и . Длины связей при атоме азота NI суще­
ст11е11но различаюrся между собой: Nl-C2 1 . 344(2)А, Nl-C8A 1 . 396(2)А, Nl-C9 
1 . 478(2)А . 
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Атом водорода Н12 гидроксильной группы участвует в образовании класси­
ческой внуrримо:1екулярной водородной связи с кислородом 04 карбонильной 
r· руппы. Взаимное расположение молекул в кристалле оказывается таковым, чrо 
вблизи атома водорода гидроксильной группы не оказывается ни одного другого 
j:\кuептора . 
Из межмолекулярных взаимодействий можно отметlfГь r~арные взаимодейст­
вия С9-Н92".011 между молекулами, приводящие к образованию центросиммет­
ричных И-димеров в кристалле (рис . 7). 
НалИ'iие объемного заместителя в бициклической части молекулы соедине­
ния 2 препятствует возникновению в кристалле 7Г-7Г взаимодействиА. характерных 
для упаковки в кристалле подобных систем . Ко-эфф ициент упаковки молекул в 
крнстаплс достигает величины 71 .5% (рис.8). 
(v -
Рис. 7. Образование И-димера в кри· 
ста.1ле соединения 2, показаны только 
атомы водорода. участвующие в водо­
родных связях (пунктирные линии). 
~, 
у. .~ 
.. ? -- ~-
[~~-r-~·~ . -~·~~ --- ~~] t_~z~~ - ~ ~- .,-.-r·· ----
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~,,,?\ 
Рис.8 . Упаковка молекул соединения 2 в 
кристалле. вид вдоль кристаллографиче­
ского направления (-110). r~оказаны 
только атомы водорода, участвующие в 
водородных связях (пунктирные линии). 
1.2. Техно.r~оп1чсск:аи схема проmводства политрuлп 
Достоверное установление строения субстрата 11 результаты предварительных 
испытаний биологИ'iеской активности субстрата и препарата политрш. свидетель­
ствовали о необходимости проведения широких и разносторонних биологИ'tеских 
испытаний, в том числе - изучения отдаленных послсдствиА возможного действия 
препарата на животных и. в конечном итоге, выпуска лекарственной формы, лече­
ния ЖИВОТНЫХ И ПТИЦ. 
Это явилось основанием для разрабсrrки. создания технологической схемы и 
вы пуска (более 1 тонны) субстрата на предприятии «Авангард» г . Стерлитамак и 
органюаuии проюволства препарата полr1тр1и в ООО «Поливит» г . Уфа. 
Технологические операции по.1учения препарата соответствуют стадиям, при­
меняемым в лабораторном синтезе. Объём автореферата не позволяет привести 
оп11еание всех этапов производства и сооrветствующих технологИ'iеских схем (они 
подробно освещены в диссертации). Здесь приведены : блок-<:хема всего производ­
ственного 11роцесса и принципиальная технологическая схема установки получения 
субстрата-1,4-диr идро-7 ·(м орфолинил-4 )-4-оксо-6-фторо-1-этил-хинолинкарбоно -
вой-3 кислоты. 
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В главе 3 «Эксnер11ме1Па.1ьные результаты бнолоп1ческнх испытаний» 
представлены сведения о метод11х исследования и результатах испыта11ий био­
логической активности . 
2. Фармакотоксико;1ог11чес1ше свойства 11 биологическая активность 
политоила 
Фармакотоксикологические свойства субстанции политрила юучены совме­
стно с госуд11рственным учреждением «Краснод11рский 1~аучно-исследовательский 
ветери11арный институт» . 
Экспериментальные лабораторные исследования биологической активности 
проведены на кафедре внутренних незаразных болезней, клинической диагностики 
и фармако,1огии Башкирского госуд11рственного аграрного универсlffста (на 578 
белых беспородных мышах и мышах линии СВА и C17 BI с живой массой 18-20 г; 
на 184 белых крысах с массой 175-220 г). Лабораторные животные содержались в 
одинаковых зоогиrиенических условиях вивария . Белые мыши содержались no 30-
40 го.1ов, белые крысы по 10 гонов в сnецианьных клетках. Кормление животных 
проводи,1и согласно суточной потребности лабораторных животных. 
Лекарственное дейстl!ие в условиях проюводства исс.1едовано: 
Краснодарский край: ГУ «Краснод11рская научно-исследовательская ветеринарная 
станция»; учхоз «Кубань» Краснодарского государственного университета; ЗАО 
«Индустриальный»; ООО «Кубаньлтицепром»; управление ветеринарии Тбилис­
ского р-на ; СПК «Кавказ» Староминского р-на; Свинотоварная ферма MYrl «Про­
гресс»; ОПХ «Колос»; ЗАО m· ицефабрика «Новомышастовская1>. 
Республика Башкортостан : птицефабрики « Ьлаговещенская», «Турбаслинская». 
«БлаговарскаЯ>>; учхоз Башкирского государственного аграрного у11иверситета: 
свинотовар11ая ферма АКХ «Р'dссвеп>; АКХ «ИМ . Асаева» . 
Республика Татарстан : свиноводческая ферма Агрофирмы «Бирюлинский» . 
Волгоr·радская область: ООО «Красньrй Путиловец». 
Омская облает~.: Сибирская опытная станции ВНИИМК, г. Иснлькуль . 
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~область : ОАО св иноком п,1скс «Маrнитны Й>>, Железногорский р-11 . 
&лгородская область : СПК «Томаровский» , Яковлевский р-н . 
2.1 И1учен11е острой токснчност11 
Изучение острой.токсичности пол11три~а проводили по общепринятой м.ето­
дике (Саноцкий И . В .• 1970; Елизарова О.Н .• 1971): в дозах 2000-2300 мг/кг у мы­
шей отмечалось незна•щrельное угнетение. мыши забивались в угол, переставали 
двигаться, как бы «Застывали» на месте. Через 2-3 часа после введения политр11ла 
животные приходили в нормальное состояние. При введении белым мышам по­
литрила ВН)трь в дозах 2800-2900 мг/кг признаки отравления проявлялись через 
30-40 минут . Коэффиuиент вариабельности для белых мышей при пероральном 
приl\1с1~с11ю1 составил 1.1 :i. д,1я кrыс 1.12. Средняя й1сртслы1ая даза полlfl ·рила .~,1я 
белых мышей .:остаыи;ш 2575,()±91.1 мг/кг, ;щя крыс 3066,6±46.G мl'iкi- . Соrна(; 110 
ГОСТ 12.1 .00.7-76 политрил относится к 4 классу опасности (малотоксичные 
вещества). 
2.2. Пропtвоmвенная акп1вность 
В опытах на крысах установлено, что при индукции язв индометацином по­
литрил в значительной мере предохраняет слизистую оболочку желудка. При вве­
дении пол11тр11ла в дозе 5 мr/кr противоязвенная акrивность составила 6,95, превы­
сив таковую у животны:1.. получавших фуразолидон (применяемый препарат), Н'd 
74,9% В контрольной группе животных отмеча.1ись язвенные поражения в разпич­
ных отделах желудка. При моделировании «аuетилсалициловых» язв у крыс уста­
новлено, что политрuл в дозе 5 мг/кг обладает выраженной антиульцерогенной ак­
тивностью: при его применении индекс изъязвления уменьшился с 16, 17±0,32 
(контроль) до 2.9±0,3. Таким образом, политрил в дозе 5 мг/кг заши!l!llет слизи­
стую оболочку жел_)'J!_ка. не тормозя секреции кислmъ1. 
2.3. Проп1вовоспа.r~ительная активность 
Механизм противовоспалительного действия многих .препаратов включает 
торможение циклооксигеназы. биосинтез простагландинов и тромбоксанов . След­
ствием является rюврежосние желудочно-кишечного тракта, задержка натрия и во­
ды, повышение дав,1ения и бронхоспазм. Исследова11ия на моделях воспалений у 
крыс показали, что noл11mpW1 в дозе 5 мг/кг достоверно угнетает развитие отека nри 
лидокаиновом воспалении на 27%. при белковом - на 29,4о/о, при каррагениновом -
на 38,7%( по сравнению с вольтареном - конгроль). 
2.4. Определение анппелообразующих клеток (АОК) 
Изучение возможности модуляции антите,1оге11еза политрило:.1 проводилось 
на белых мышах, которых иммуню ировали внутрибрюшинным введением оrтrи­
мальной дозы 2х Hf эритроцитов барана. Из данных (табл. 7) видно. что введение 
пол11тр11ла в дозе 5 мг/кг в селезёнку иммунизирова11ных мышей приводило к досто­
верному увеличению количества антите.1ообразую111.11х клеток. Это в 10,4 раза больше 
no сраRнению с контрольным значение:-.t и в 5,3 раза акrивнее г11дроксимет1111;рацшш 
и байтршю, рекоме11дова11ных в качестве ростостимунирующих добавок дЛЯ телят и 
цыплят. 
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Влияние nо,1итрила иа образование а1rпrrелообра1ующих клеток Таблица 7. 
№ Соединение Доза . Количество ч ИCllO АОК l(f' Р no сравнению 
n/n мг/кг Жl!ВОПIЬIХ ru1eнoшrroв с конrролем 
1 Полит пил 2 8 6000,0± 192.0 < О.001 
2 Полит пил 3 8 <>200,0±223,0 0,001 
J Политрил 4 8 7249,3±337,0 0,001 
4 Политрил 5 8 7360,3±315,0 0,001 
5 Политрил 6 8 7250,4±296,0 0,001 
6 Гидроксиме-
тилураwtл 
25 8 1390,5±99.О 0,001 
г-: 1 Г:..1irrp1L1 8 8 ·-t 1285,0±101.0 0.001 KoнrpoJIЬ - 8 71 О,5±М,О -
2.5. Гнnерчувствшельность 1амедлен11оr·о ти11а 
Исследована эффективность политрила при гиперчувствительности замед­
ленного типа (ГЗ1), моделирован11ой методом «лапки». Изучали его влияние на 
формирование ГЗТ к эритроцитам барана на мышах линии C578L и СВА в сравне­
нии с действием rидроксиметилураuи,1а , используемого в настоящее время . По­
литрил вводили внуrрь в течение 7 дней до сенсибилюацнн . Оrмечалась тенден­
ция к угнетению реакции гиnерчувствm-ельности замедлеююrо типа у мышей ли­
нии СВА аналогично гидроксиметилурацилу, как при профилактическом, так и при 
лечебно:\! введении (табл . 8). Политрил (в дозе 5 мг/кг) обладает иммуностимули­
рующим действием первичного звена иммунитета. 
Влияние политрила на реакцию гиперчувствительностн замедленного типа 
К:ЭРИТDОЦКТам барана v МЬIШСЙ ЛИllИИ СВА Таблица 8 
№ Количество Средний 
п/n На....~еtЮвание соединения Доза мг/кг проuент уве-
р 
животных 
личения лапки 
1 серия - mххЬилзктическое действие 
1 flолитрил 5 8 12,J±l,2 <0,05 
2 Полнrрил 6 8 12,3±1,2 0,05 
J Г11дрокс....~етилураW111 25 8 13,9±1,3 0.05 
4 Байт о ил 8 8 17,9±2,1 0,05 
5 Контроль 
- 8 18,6±1,9 -
11 серия - лечебное действие 
1 Полнrрил 5 8 13,1±1,2 0,05 
2 Политрил 6 8 13,1±1,2 0,05 
3 ГидроксиметилураЩtЛ 25 8 15,2±1,5 0,05 
4 Баiприл 8 8 17,9±2,1 0,05 
5 Конrроль 
-
8 19,0±1,6 -
2.6. Влияние политрила на кожу 11 слн11~стые оболочк11 г.1а1 мышеil 11 крыс 
11ри однократном и повторном воодействии выражено слабо. 
2.7. Вл11я1111е на эффекторную способность Т-л11мфоц11тов в реакции транс-
11.111нтацно11ного иммуншета политр1та осуществляли восnроюведеннем фено­
мена «трансплантант прстгив хозяина» на белых беспородных крысах. Эксперимен­
'!Ы свидетельствуют, что политрил положнrельно влияет на эффекторнvю способ-
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ность Т-лимфоц1Пов в реакц_11и трансnлашаuионного иммунитета. lla 1то указыва­
ет значитель1ю бон~.ший средний индекс ретракции (5,40±0.54. Ш1ll\_~г/кг) no 
сравнению с пщроксимети.~урацилом (4,87±0.40. доза 50 мг/кг). 
2.8. Стr11ень мута.-е11ной акп1в1юсти 
При исnь1танин по1111тр11ла с 1юмоwью теста Salmonella/:-1 икросомы н;~ рю­
ных штаммах ТА98 ТА/950. ТА/00 во всех слу•1аях были получены отрицате.1ы1ые 
результаты. деМОНСТрирующие ОТСУГСТВИе М}Таl"СННЫХ CBOЙCTIJ. Пrи СравнеНИИ 
числа ревсртаlf!"ОВ коитрольных и опытных данных в каждом нарианп: не выявлено 
статистически достоверных различий между ним и. 
2.9. ")~iбrнuто"-с11•1ес1ще деikпше 
В оnытах 1ю исследованюо эмбриотоксических свойств 11ол11тр1та 11а кrысах ус ­
т:шовлено отсутстви: "}мбриотроnного действия . f\:зультаты (табл . 9) свидете.1ьствуюr, 
что noл11mp1Lq tte в:1ияет на число жслrых тел в яичнике, мест им 11лантаuии и р;:зорбции 
в маrке. Основные nоказате.1и, хара.ктсрюующ11е )мбриотроnнос действие npenapa.тa -
nредимn11а1n ·ационная смертность зигот, JЮСТlt\llЫантационная гибель 1мбрионов и 
oбlдi!JI эмбриональная смертность у опытных жи1юп1ых, rюлучавших 11ре11арат в иссле­
дуемых дозах были в блююtх пределах с контрольными (Р<О,05). Прим икроскопиче­
ском 11Зружном осмотре плодов и их п.1аu;:1rг в опытных и коlfl"ролы1ых rру11пах изме-
11ений 11е обнаружено. При анатомИ'1Сском исследовании внутренних орга1юв и костной 
системы плодов дефектов развкrия i-c выявлено, что указывает на отсvrстви: 1мбрио­
токсического действия пол11трила. 
Вл11я11иr полктр11ла на эмбрtt0гr11е1 к~ыс т: б Q а лица . . 
j№№ Наw.~енованне показате- «ПОЛИТРIU1». мг/кг Контроль лей 5 25 50 
--
1 число ЖСJТТЫХ тел бс:ре- 13.7±0,40 
мешюсти 
13 ,8 ± 0.75 14,5 ± 0.23 14.4 ± 0.42 
2 Число мест нм манrации 13 ,2 ± 0,35 13,2 ± 0.54 14,2 ± 0.20 13.0±0,20 
3 Число мест ~~ор6W1й 0.4±О,16 _ 0,2 ±0, 14 _О,_~± О,_!_?_ __Q,2 ±0,18 -
--·-- ----·-
4 Число живых плодов 12 ,7±0,44 13 ,0 ± 0,62 12.11 ±0.12 J.~·1_± 0,28_ 
5 Масса плода , ш 2185±18,72 2344±19,60 2180±25.28 2175±26,~ 
6 Дшша мода. мм 28,7 ±0,65 22.5 ± 0,38 31.5 ±0.40 32.4 ± 0,34 
7 Масса планцеты , мг 465 ± 12,24 480 ± 7,36 482 ± 17.29 479 ± 16. 42 
8 Разме-i>.маценты , мм 12.6 ±Ojs -u.o±o:ЗS \Т,2±9.35 11 ,9±0,27 
9 Плодо-ru1а11ц:нтный ко- 0.20 0.21 0,23 0.22 
"Xi>dJ . 
10 Смертность пр<:д11.\1 план- 4.9 ± 1,85 5,0±0,81 З,2 ± 1,36 2.9 ± 1,29 
,____ та~':!_Н~"/о 
·- - --- - ·------
. 11 Смерт11ость пост им п.1ан- 3.0 ± 1,45 0.7 ±0,82 2,8 ± 1,27 2.9 ± 1,28 
' 
IT3WIOHll3Я, % 
1 12 /Смертоость общая эмбри- 7.9 ± 2,39 5,7 ±1,95 6,1 ±2,18 5.7 ± 1.90 ~ая.% 
ичество самок/сам оов 55,3144,7 _1_43.;/5 7,0 51 . 1/48,9 57,2/42.8 L----4...~o_~~- -----
------ ··------- - ·--- ---·---··· - -
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2.10. Ка1щерогеш1аи акгнвность 
Канцерогенная активность по,1mрила исследована на аквариумных рыбках 
гуппи. В тече ние 8 недель эксперимента в КОlfГрольной группе умерло 6 голов рыб. 
во второй опытной - 3 1 · оловы. в третьей - опытной - 7 голов . Сохранность поголо­
вья за осрвые 8 недель жс11еримеlf!'а по группам составила 63,Оо/о, 92,5% и 82.5% 
соответственно. 
данные (табл . 10) свидетельствукrг об отсу~·ствии ка11цеооrенной активности 
политрила. 
Результаты исnыта11ия канцерогенной актив11остн потпрнла 
на пыбках гvппи Таблица 10. 
!Iсr1юды Гrуnпы Пато11ог11ческие юмс11сш~я 
' 
И с~нсдо11а11р в лсч.:1111 
о пь11а, 
Жировая Точечный голов Опухоли недели ДllCTnOO> ИЯ некроз 
1 конт . 10 1 - -
4 2 опыт 10 3 1 -
3 опыт 10 1 
- -
1 КОН'Г . 16 2 1 -
8 2 опыт 13 1 - -
3 опыт 17 2 - -
1 КОIП'. 14 4 1 1 
20 2 опыт 17 1 1 -
3 опыт 13 3 2 -
1 конт . 40 7 2 1 
Итоrо: 2 опыт 40 5 2 -
3 опыт 40 6 2 -
2.11. А1п11бакгер11алы1ые свойства 
Анrибактерианьная акrивность препарата была проверена дня музейных 
uпаммов, а также полевых uпаммов бактерий, юолированных от больных живот-
11Ь1 х. Зкачения м ин11маль11Ь1х подавляющих конценrраций noлumpuлa - JJJJЯ полевых 
uпа.\lмов бактерий приведе11Ь1 в табл . 11. Как видно, noлumpwi обладает значитель­
ной актинностью по отноше11ию к различным видам бактерий. в т . ч . к синегнойной 
палочке . На иболее чувствительным м икроорганнзмом к тестируемому вешеству 
оказался стафилококк, рост которого инrибировался при конценrрации О, 19 
мкг/мл. 
:\f11нима.1ысая подавляющая конuе1прац1111 (МПК) пол~прила 
для полевых uпаммовбактерий Таблица 11 . f--- Штамм МПК пре1111рата,мкг~ 
E.coli 510 $0, 19 
1 S.aureus 509 0,39 
1 P.aerugin~a 157 3,13 
1 S. duЬ!in 504 О, 78 
lloлumpwi проверен на наличие у него хим иотеоапевтического действия на 
модели экс nерименrальной эшерихионюй септицемии. Результаты эксnерименrа 
отражены в табл. 12. Политрш1 обладас:т 11ревенrивными свойствами при зараже­
нии животных патогенной культурой кишечной палочки. В опытной группе гибели 
животных не зарегистрировано, в отличие от конrрольной, где пало 8 мышей. 
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Преве11тнв11ия акrнвность пол11тр11;~а при ко!1нссr1с11сс (E.coli 510) 
у бе.1ых мышей Таблица 12. 
ГГру1111~а- Дооа прспараrа 1 Количестоо 1 Пало t. Выжи.;ю j животных i IОnыrная 5 ,trfroл __ __ _ _ _ ____ _ _ - --12- ---i---:-- 12 J 
~01-rгролы~ая _J0_.4 м:~ дистюлированно·й нолы 12 __l___i __ ~ 4 
2.12. В.•шян11е 11а стру1пуру nе•~ени "1'Р 
С це.1ью выяв.1е ния токсическо1·0 действия политрuла на структурные элеме11· 
ты nечени кур и с лечебной целью опыты проводил и на курах с nризнака:wи об­
щей дистрофии . Установлено: u 11ечсни 1 1 · pynnы (контро,~hная - стандарт­
ный рацион) и 1 гrуnпы (опыпшя - llalll<J'le11иe 110. 'llln!pllлa в дозе 5 :wг/кг в те­
че1111е 14 суток) кур 6Ы!111 р ()11~1р) Ж С111.1 Ш "l<)~"'PфO.' IOПl'ICCIO!e Ш~1СН<: Н И>I н B11!1L' 
дистрофии цито1uшзмы . гспатоциrов и очш·он nос 11а.1иrеньных процессоu в 1шрен· 
химе, наиболее выраже1~ных у m1щ 1 гру1111ы . В 3-ей группе животных (опытная 
- назначение пол11тр11ла в дозе 5 м1·/кг в течение 21 CYLQ.!5.) морфоло1· ическая 
картина печени соответствовала норме . 
2.13. Ис11олыова1ше nотприла щш лечен1111 кош1бактериоза 
11 сальмо11е ,1леза моJюдняЮI крупного роr·атого с кота 
в учебно-опытном хозяйстве Башкирского государственного аграрного универси­
теrа 11оказало, что пре11арат noлumpWI в дозе 0.5 м11 1ta 10 кr живой массы. приме­
няемый внуrрь псроралыю, -эффективен для лечения •:ол11бактерuоза в течение 3 
дней и сw~ьмо11еллеза в течение 5 дней. 
2.14. Иcnьrraн1ie по.111тр1u~а на св1шоматI01х 11 хряках nро1nвод1n·елях 
(ЗАО «Инлустриал~.ныm> Тнмашсвского района Краснодарского края) : эксr~ери­
ме1rrы, полученные при использовании полшпрнла для лечения от Ps. Aeruginosa 
(100% заражённость) и Е coli (14% заражё11ность). показали, что его -эффектив­
ность у свиноматок 92,2% (контролL 71.3%), у .хряков 90,6% (ко1rrроль 72.4%). 
2.15. Гематолоп1ческ11е показател11 кров11 кур и цыплят 
Дl!Я юучения влияния политрила на систему кроветворения измеряли кли­
нико-лабораторные показатеди периферической ненозной крови кур в uозрасте 150 
дней. Политрuл (доза 5 мг/кг и 6 мг/ю· ) на седьмые суrки достоверно изменял кар· 
тину nериферичсской крови. 
Сравнение эффекта noлumpwia (5 мг/кг) и фуразолuдона (5 м1·/кг) показало, 
что последний отринателыю влиял на измс11енис картины периферической кров11 . 
Так, в груn11е, получающей фуразолидон. nро11сходи:ю снижение содержания эркr· 
роциrов и гемо~·лобина с достоверным од1ЮВJll'Менным повышением содеrжа11ия 
лейкоцитов и цветного показателя. 
В.111ян1~е nоJ11прш1а на nока1ате11н ~;ров11 "1-Р в возрасте 150 суток Таблица 13 
Гpynna Доjа пре- Лсйкоцкrы , Эр1rrр,1щпы Гемоглобин, Цветной 
парата 10 9 /л 10 1 ~/л г/л 1юка·1атель 
Исходные 
Полнrрил 
Полнrрил 
Байтрил 
Фуразолидон 
Ко~проль 
5 мг/кг 
6 :>1 г/кг 
5 мг/кг 
5 м1-/кr 
3,бО:Ю,29 J .J±<J,12 110,0±0,62 2.0±.{),18 
3,72±0,30 3,29:Н), 17 118.] 9±0,58 2.1 ±0,20 
3,84±.{),31 J,J 1±0,15 118,22±0,55 2.0±0, 15 
3,88±0.27 3, 16±0.21 114, 17±0,47 2. 17±0,20 
3,58±0,32 3.12±0,03 109,2±0.35 2. 1±0,14 
3,54±0, 1 б 3.2±0,04 109,4±0,20 2.0±0, 17 
20 
выводы 
Осуществлён 11аборатор11ы й си~пез представителя фторохинолонов - J .4-
дщ· идро-7-(м орфо11инИJ1-4 )-4-оксо-6-фторо-1-эти;1-х инол инкарбоновой-3 кислоты. 
позволивший отработать ус ,1овия создания отечеL'Твснной технологии е1·0 11онуче-
11ия ; современным и фю ическим и методими докиз<.~но строение соединения . 
2. Вr~ервые разработана технологическая схема проюводства и в промышпе1t­
ных условиях (предприятие «Авангард» г . Стерлитамак) выпущено 1,5 тонны суб­
станции (полифлоксац1111), из которой проюведё11 препарат политр1tл для проведе­
ния широкомасштабных ис11ыта11ий биологической активности, лечения животных 
и rтг иц. удовлетворения потребностей ветеринарной медицины . Широкие произ-
1ю.1стпе11ные нс1u.1т:11шя llалш11р117а обеспечили сохра111юст~ молодняка тенят. cnи-
111.: ii, rrrиц и 1ю1шJа.:1и. что щх:1шрат не уступает 1ю Jфф.:iiпшности и 6с"Jо111н.:щк:ти. 
11ревосходит по экономическим показателям прю1еняемые импортные препараты 
Баuтр1tл и Абактан. 
-' · Изучение фармакотоксикологических свойств субстанции и препарата по-
11 11тр1tл показало, что это малотоксичное вещество (4 класс опасности), у которого 
отсутствуюr - канuероrеююе. мутагенное, эмбриотоксическое и тератогенное дей­
ствие . При испытаниях в проюводственных условиях субстаю~ия и препарат по­
:1шприл прояви..1и ярко выражешrую антибактериальную активность по отноше1~ию 
к rрамположиrельным и грамотрицательным микроорганизмам (в том числе , к си­
негнойной палочке). 
4. Препарат обладает выраженным противоязвенным действием, не отмечены 
побочные эффекты при длительном ero применении. При воздействии на кожу и 
с:1юистые оболочки глаз подопытных живаrных местное раздражающее действие 
rюлитрила выражено слабо . 
5. Понитрил положительно влияет на эффскторную способность Т-11имфоцкгов 
в реакции трансш~антаuионного иммуниrета; в дозе 5 мг/кг не юменяет морфо­
логическую картину 11ечени кур, оставляет её в соответствии с нормой и обла­
лает иммуностимулирующим и свойствами. 
6. На основании широких лабораторных и проюводственных нс11ыта11ий био­
;югичсской активности гюлучена в установленном rюрядке разреwиrельная докумен­
тация на проюводство и примевение субстанции (полифлт;сацин) и препарата палит­
рш1 на территории Российской ~дерации. Субстанuия выпускается на заводе 
«Лванrард» (г. Стерлитамак). препарат - ООО «Поливит» (г . Уфа). 
7. Препарат пол11тр1tл с содержанием 10 % действующего вещества принят к 
11рименению в ветеринарной практике при лечении и профилактике инфекционных 
60J1езнсй крупного рогатого cкcrra, свиней и rтrиц, как высокоэффективное и безо-
11асное хнмиотераnевтическаt: средство, не уступающее нм1юртным аналогам . 
В При.1ожен11и имсюrся акты испытаний биологической активности 
суr~станuии полифлоксацин. препарата политрил и разрешительная докуме~паuия 
11а применение в ветеринарн~1 . 
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